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ヒトのアクアポリン(AQP)は AQP0～12 までの 13 種類存在し、AQP 0、1、2、4、5、6、8 は
主に水の輸送を行っている。AQP 3、7、9、10は水以外にグリセロールを輸送し、アクアグリセ
ロポリンとして呼ばれる。AQP 11、12 は機能については未解明な部分が多く、水の輸送以外の
機能は明らかになっていない。卒業研究においてヒト肝がん細胞 Hep3B 細胞を 1%O₂環境下で培
養したところ mRNAが確認できた AQP1、AQP3、AQP4、AQP10、AQP11、AQP12のうち、AQP1、AQP10、 
AQP11 の mRNA 量が通常酸素環境と比べ変化したことから、酸素消費と関係性があると考え、古
くから知られている AQP1及び機能未知である AQP11が酸素輸送を行うかを検討した。これらが
酸素濃度に変化を与えるか検討するために AQP1、AQP11を Hep3B細胞に過剰発現させ低酸素処理
した後、HIF-1αの発現量及び、EPO HRE レポーター活性を Luciferase assay により検討した。
HIF-1αは低酸素により誘導される因子であり、プロリン残基水酸化酵素(PHD)が酸素依存的に
HIF-1αを水酸化することでプロテアソーム分解へ導くことが知られている。また HeLa 細胞に
AQP1、AQP11 を過剰発現させ、低酸素処理し Pimonidazole による細胞内酸素濃度変化について
検討した。その結果、AQP1過剰発現は HIF-1αの発現量、EPO HREレポーター活性を増加させる
一方、AQP11過剰発現はこれらを減少させた。また AQP1、AQP11過剰発現によって細胞内の酸素
濃度が変化した。AQP1、AQP11 の局在を検討するために AQP1、AQP11 を HEK293T 細胞に導入し、
免疫蛍光染色を行ったところ細胞膜で発現が見られた。これらのことから AQP1、AQP11は細胞膜
で発現し細胞内の酸素濃度を変化させていることが考えられた。次に AQP1、AQP11 が活性酸素種
（ROS）の輸送を行うか検討した。Hep3B 細胞に AQP1、AQP11 を過剰発現させ再酸素化による酸
化ストレスを与え、DCFDAを用いて ROSの量を測定した。その結果 AQP1、AQP11は ROSの量を mock
と比べ有意に減少させた。このことからこれらが活性酸素を輸送していることが考えられた。さ
らに AQP1、AQP11を過剰発現させ H₂O₂を加え、DCFDAにより H₂O₂の量を検討したところ AQP1、
AQP11 過剰発現させると mock と比べで H₂O₂の量に変化が見られた。これらのことから AQP1、
AQP11は細胞膜で発現し 細胞内 H₂O₂を輸送していることが考えられた。 
